MONOGRAPH IE 


Traitements medicaux 
du cancer du sein 


Le seul traitement locoregional du cancer du sein est le plus souvent 
insuffisant, d'ou la necessity de recourir a des traitements adjuvants 
ou neo-adjuvants (avant la chirurgie) utilisant de nombreuses 
classes therapeutigues (hormonotherapie, chimiotherapie, 
anticorps monoclonaux) dont I'efficacite est conditionnee 
- avant gu'apparaissent dans le futur de veritables traitements 
a la carte - par I'utilisation de strategies de plus en plus complexes 
et multidisciplinaires. 


Henri Roche* * 

T out medetin praticien est ou sera amene a prendre en 
charge des cancers du sein. Leur frequence, la duree 
de vie des malades, la diversite des situations cli- 
niques et des moyens therapeutiques imposent un mini- 
mum de connaissances vis-a-vis de strategies de plus en 
plus complexes et multidisciplinaires. Cette maladie a 
developpement lent permet d’utiliser sur de longues perio- 
des des therapeutiques diverses, tant en situation adju- 
vante que palliative. Le nombre toujours croissant de 
molecules aux modes d’action et aux toxicites diverses 
complique la tache des medecins non specialistes. De plus, 
les indications therapeutiques relativement stereotypees 
devraient progressivement faire place a des plans de traite- 
ment adaptes aux caracteristiques biologiques tumorales. 

EVOLUTION DES CONCEPTS 

H est apparu tres vite que les traitements locaux du can- 
cer du sein etaient insuffisants pour controler revolution 
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metastatique de la maladie. C’est a un chirurgien, et par un 
traitement chirurgical, que l’on doit la demonstration du 
role de certaines hormones dans l’histoire naturelle de ce 
cancer : Beatson en 1896 a rapporte dans le Lancet I’ob- 
servation de regression de metastases de cancer du sein 
apres ovariectomie chez des femmes jeunes. 1 Cette pre- 
miere hormonotherapie suppressive a ete suivie d’autres 
tentatives chirurgicales, telles que l’hypophysectomie et la 
surrenalectomie. Lhormonotherapie additive n’a debute 
que beaucoup plus tard avec les oestrogenes, puis il y a 25 
ans avec un anti-oestrogene : le tamoxifene. 

La chimiotherapie cytotoxique, destruction de cellules 
malignes par des agents chimiques, n’a ete appliquee en 
clinique qu’a la fin de la Seconde Guerre mondiale. Les 
moutardes azotees, ensuite le cyclophosphamide, ont ete 
d’abord experimentes sur les leucemies aigues, puis sur le 
cancer du sein. 

Les traitements systemiques n’ont naturellement ete expe- 
rimentes initialement que sur les maladies metastatiques. La 
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regression de metastases a suscite beaucoup d’espoirs, 
vite d ecus, et permis de considerer qu’il s’agissait d’un 
modele experimental privilegie pour tester l’activite de 
nouveaux medicaments. Les cancers du sein ont constitue 
un champ d’ application essentiel pour de nombreuses 
molecules lors de phases I et II. Malheureusement, pen- 
dant 3 decennies, l’esperance de vie au stade metastatique 
n’a pas depasse 12 a 24 mois. Toutefois, le benefice imme- 
diat a laisse penser que, a un stade plus precoce de la ma- 
ladie, ces medicaments pourraient eradiquer une masse 
tumorale faible. A la fin des annees 1960, les premiers 
essais adjuvants post-chirurgicaux ont utilise le melpha- 
lan, des combinaisons d’alkylants et. . . la castration chirur- 
gicale. Tres vite, le concept de maladie microscopique 
infraclinique maitrisable a ete demontre par Fisher et al. 2 
et Bonadonna et a/. ' Le pronostic des cancers du sein non 
metastatiques a ete ameliore, et les traitements adjuvants 
ont pu etre etendus aux tumeurs avec (N+) ou sans (N-) 
envahissement ganglionnaire. 

A cette meme periode (1985-1990), l’idee d’un traite- 
ment medical avant toute therapeutique locale (traite- 
ment neo-adjuvant) a fait son chemin. 4 Si le pronostic 
general est reste inchange, le nombre d’interventions de 
chirurgie conservatrice a ete nettement augmente. Actuel- 
lement, ce modele est considere comme le plus apte a eva- 
luer les traitements en developpement : observation 
immediate de l’effet par la clinique et surtout par l’analyse 
anatomopathologique, voire moleculaire de la tumeur 
lors de son ablation chirurgicale. 

Ainsi, les traitements medicaux trouvent des applica- 
tions cliniques et experimentales a tous les stades de la 
maladie, imposant une approche polydisciplinaire (chi- 
rurgiens, radiotherapeutes, oncologues, anatomopatholo- 
gistes) avant tout geste therapeutique. 


LES DIFFERENTES RESSOURCES 
THERAPEUTIQUES 


L’arsenal therapeutique contre le cancer du sein peut etre 
considere comme le plus large qui soit a disposition pour 
tous les cancers confondus. L’hormonosensibilite, partagee 
avec le cancer prostatique, la chimiosensibilite bien au-dela 
de la moyenne des cancers les plus frequents, et enfin les 
therapeutiques ciblees issues de la meilleure connaissance 
des processus de carcinogenese peuvent etre employees. 

Hormonotherapie 

L’oestrogeno-dependance de 70 % des cancers du sein 
est une opportunite a privilegier chaque fois que la situa- 
tion le permet, a savoir des qu’il y a expression de recep- 
teurs hormonaux au niveau des cellules tumorales. Ce test 
simple est indispensable, facile a realiser et liable sous 
condition de criteres de qualite exiges de tout laboratoire 
d’anatomo-pathologie moderne. L’objectif therapeutique 
est de priver le tissu tumoral d’cestrogenes soit en suppri- 
mant la production centrale (ovariectomie, agonistes LH- 
KH), soit la synthese intratissulaire (inhibiteurs de l’aroma- 
tase), soit en occupant le site de liaison intracellulaire 
(selective estrogen receptor modulators \S¥RMs\) [tableau 1]. 

La castration 

C’est le meilleur moyen de reduire les sources de pro- 
duction endogenes d’oestrogenes avant la menopause. 
Initialement chirurgicale par ovariectomie, voire radiothe- 
rapique, elle peut etre obtenue maintenant par voie chi- 
mique (d’autant plus qu’elle est alors reversible). Les ago- 
nistes LH-RH abaissent en quelques semaines le taux 
d’oestradiol circulant a une valeur negligeable. Les effets 
secondaires sont ceux de la menopause. 


Piincipaux agents utilises en hormonotherapie 



DENOMINATION COMMUNE 

NOM COMMERCIAL 

EFFETS SECONDAIRES SRECIFIOUES 


INTERNATIONALE 



Agonistes LH-RH 

gosereline 

Zoladex 

troubles de la castration 


triptoreline 

Decapeptyl 

troubles de la castration 


leuproreline 

Enantone 

troubles de la castration 

Anti-aromatases 

letrozole 

Femara 



anastrozole 

Arimidex 



exemestane 

Aromasine 


Anti-oestrogenes partiels 

tamoxifene 

Nolvadex, Kessar, Tamofene, 

phlebites, cancer de I'endometre, 



Tamoxifene 

troubles oculaires 

Anti-oestrogenes purs 

fulvestrant 

Faslodex 


Progestatifs 

acetate de medroxyprogesterone 

Farlutal, Prodasone 

phlebites, prise de poids 


megestrol acetate 

Megace 

phlebites, prise de poids 


iti.iitmi 
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Les anti-oestrogenes 

Ils agissent par competition de fixation sur les recep- 
teurs oestrogeniques au niveau de tous les tissus cibles. 
L’ubiquite de ces recepteurs explique la diversite des 
effets obtenus au-dela de l’action antitumorale. Leur chef 
de file, le tamoxifene, est maintenant en competition avec 
les SERM, produits selectionnes sur leur action agoniste 
ou antagoniste selon les tissus. 

Le tamoxifene (Nolvadex, Tamofene, Kessar) est un 
antagoniste au niveau tumoral, mais aussi un agoniste par- 
fois utile (notamment sur l’os protegeant partiellement de 
la deperdition osseuse), parfois nefaste puisque responsa- 
ble d’hypertrophie endometriale aboutissant dans 
quelques cas a des adenocarcinomes de l’endometre (il 
est classe comme carcinogene par l’Organisation mon- 
diale de la sante [OMS]). Son efficacite n’est observee que 
sur des tumeurs exprimant des recepteurs (RE+ et [ou] 
RP+). H peut etre utilise a tous les ages, mais necessite 
avant la menopause l’adjonction d’une contraception non 
oestrogenique, car c’est aussi un inducteur de l’ovulation. 
II est contre-indique dans les situations de risque de 
thrombose veineuse ou arterielle. Sa duree d’utihsation 
n’est pas limitee en situation metastatique, mais en adju- 
vant, elle est limitee a 5 ans du fait de l’absence de preuve 
de benefice au-dela. La dose unique est de 20 mg/j par 
voie orale. 5 

Lejulvestrant (FsLsXodex) est un antagoniste pur sur 
tous les tissus grace a son action bloquante sur les deux 
sites d’activation du recepteur. II n’est disponible que par 
voie injectable une fois par mois. Ses effets toxiques sont 
mineurs. 

Les autres SERM 6 tel le toremifene (Fareston) sont peu 
utilises. Le raloxifene (Evista) peut etre utilise dans la preven- 
tion de l’osteoporose meme apres cancer du sein. Son action 
antitumorale est plus faible que celle du tamoxifene, mais il 
est en cours d’experimentation contre ce dernier dans la pre- 
vention des cancers du sein auxEtats-Unis (essai STAR). 

Les anti-aromatases 

Appeles aussi inhibiteurs de l’aromatase ils s’opposent a 
l’effet physiologique des aromatases, en bloquant la syn- 
these d’oestrogenes a partir des androgenes au niveau des 
tissus. 7 Les premiers medicaments, aminoglutethimide 
(Orimetene) et formestane (Lentaron), ont ete abandon- 
nes au profit d’agents non steroidiens reversibles (anas- 
trozole [Arimidex] etletrozole [Femara]) et d’agents ste- 
roidiens suicides (exemestane [Aromasine]). Ils 
diminuent considerablement les taux d’oestrogenes circu- 
lants et intratumoraux sans entrainer d’effets toxiques 
genants en dehors d’arthralgies (5 a 7 %). A long terme, 
on peut craindre toutefois un effet osteopeniant lie a la 
deprivation quasi totale en oestrogenes. Des etudes en 
cours envisagent de les associer aux biphosphonates. Ces 
produits sont en train de ravir au tamoxifene la place de 


traitement de premiere intention en situation metasta- 
tique. 8,9 De plus, en adjuvant, l’anastrozole semble supe- 
rieur au tamoxifene. 10 Les autres anti-aromatases ont ete 
testes dans la meme situation clinique lors d’essais en 
attente d’exploitation. Enfin, le letrozole semble prolon- 
ger la survie sans rechute apres 5 ans de tamoxifene adju- 
vant. 11 

Les autres hormonotherapies sont quasiment abandonnees, 
sauf en cas de situations depassees et multiresistantes : c’est 
le cas des oestrogenes chez la femme agee, et des progestatifs 
(Megestrol, Megace). 

Les hormonotherapies ont trouve recemment un 
regain d’interet par leur efficacite incontestable dans des 
situations choisies sur des arguments biologiques predic- 
tifs (taux de recepteurs) et par un rapport benefice/risque 
ameliore avec les anti-aromatases. Des incertitudes persis- 
tent sur l’usage optimal de ces produits dans le temps 
(duree totale d’hormonosensibilite), dans leur chronolo- 
gic (quelle classe utibser en premier ? les traitements 
sequentiels sont-ils plus efficaces que les monohormono- 
therapies ?), pour certaines categories de patientes (faible 


Principaux agents cytotoxiques utilises 
en patnologie mammaire 


DENOMINATION COMMUNE 

INTERNATIONALE 

NOM COMMERCIAL 

EFFETS SECONDAIRES 

SPECIFIOUES 

1 Alkylants 



cyclophosphamide 

Endoxan 

hematurie.mutagenese, 
leucemies ( 4 a 6 ans) 

1 Intercalants 



doxorubicine 

Adriamycine 

cardiotoxicite 

epirubicine 

Farmorubicine 

cardiotoxicite 

mitoxantrone 

Novantrone 

cardiotoxicite moindre 

doxorubicine liposomale 

Myocet 

cardiotoxicite moindre 

doxorubicine pegylee 

Caelyx 

syndrome main-pied 

1 Antimetabolites 

5-fluorouracile 

5-FU 

mucite, diarrhee 

methotrexate 

Methotrexate 

nephrotoxicite, mucite 

capecitabine 

Xeloda 

syndrome main-pied 

gemcitabine 

Gemzar 


1 Anti-topo-isomerase II 



etoposide 

Vepeside 

leucemies (2 a 3 ans) 

1 Agents tubulo-affines 

vincristine 

Oncovin 

neurotoxicite 

vinorelbine 

Navelbine 

neurotoxicite 

paclitaxel 

Taxol 

neurotoxicite, allergie 

docetaxel 

Taxotere 

neurotoxicite, allergie, 
syndrome de fuite capillaire 




LA REVUE DU PRATICIEN / 2004 : 54 


CANCER DU SEIN TRAITEMENTS MEDICAUX 


expression des recepteurs, recepteurs dissocies), et face 
aux mecanismes de resistance qui restent quasiment 
ineluctables. 

Chimiotherapie 

La chimiosensibilite des cancers du sein n’est plus a 
demontrer ; elle varie de 20 a 50 % de reponse en pre- 
miere intention, de 15 a 30 % en deuxieme ligne metasta- 
tique (tableau 2). 

Les principaux medicaments 

Ce sont : 

- parmi les alkylants, le cyclophosphamide (Endoxan), 
mais aussi le thiotepa ; 

- parmi les antimetabolites, le 5-fluorouracile (5-FU), 
mais aussi son promedicament oral, la capecitabine 
(Xeloda), le methotrexate (Methotrexate), la gemcitabine 
(Gemzar) ; 

- parmi les intercalants et anti-topo-isomerases, les 
anthracyclines de premiere generation (doxorubicine 
[Adriamycine], epirubicine [Farmorubicine], mitoxan- 
trone [Novantrone]) et les anthracyclines encapsulees 
moins cardiotoxiques (Myocet, Caelyx) ; 

- parmi les agents tubulo-affins, des produits deja 
anciens (vincristine [Oncovin]), d’autres plus recents 
(vinorelbine [Navelbine]) et enfin les taxanes (paclitaxel 
[Taxol] et docetaxel [Taxotere]). 

Les principales associations et les complications 

En dehors des taxanes dont l’usage en monotherapie 
peut se discuter, la pratique courante fait intervenir des com- 
binaisons de chimiotherapie de classes differentes et d’effets 
secondaires non redondants (tableau 3). L’ancien CMF 
(cyclophosphamide-methotrexate- fluorouracile) sans 
anthracyclines a ete remplace en France par des associations 
anthracydines-5-FU-cyclophosphamide (FAC ou FEC). Les 
protocoles anthracyclines-taxanes sont les plus eflicaces (60 
a 80 % de reponses objectives pour AT, ET, TAC), mais aussi 
les plus toxiques sur le plan hematologique. 

Les effets secondaires les plus frequents sont ceux de 
toute chimiotherapie (alopecie, nausees et vomissements, 
risque de neutropenie febrile, risque de cardiotoxicite 
avec les anthracyclines) auxquels s’ajoutent des effets plus 
specifiques : onycholyse et oedemes peripheriques du 
Taxotere, syndrome main-pied du Xeloda et du Caelyx, 
neuropathies peripheriques des taxanes. 

Les modalites de la chimiotherapie 

Les traitements conventionnels sont a base de polychi- 
miotherapies toutes les 3 semaines sur une periode limi- 
tee en situation adjuvante (6 a 8 cycles), jusqu’a echec ou 
toxicite en situation metastatique. Si l’efficacite immediate 
est accrue avec les medicaments les plus recents, les resis- 
tances innees ou acquises sont la regie. II a ete propose 
des schemas differents pour l’instant toujours experimen- 


taux : fortes doses avec grefife de cellules-souches hemato- 
poi'etiques comme pour les leucemies (effet evident sur le 
taux de reponse a court terme, non prouve sur la survie), 
traitements continus (metronomiques) ou rapproches 
hebdomadaires (gain d’efficacite sans accroitre la toxi- 
cite), doses densifiees (traitements intensifs avec soutien 
par des facteurs de croissance hematopoietiques sans 
greffe) tres prometteurs en adjuvant. Comme pour l’hor- 
monotherapie, c’est grace a l’utilisation judicieuse de tous 
ces traitements que l’on assiste a une amelioration de la 
survie dans toutes les situations cliniques. 11 ' 13 

Les autres traitements medicaux 

Anticorps monoclonaux 

Les therapeutiques ciblees permettent d’esperer des 
gains considerables. De meme que les recepteurs hormo- 
naux permettent de cibler les hormonotherapies, la pre- 
sence dans les cellules tumorales de mecanismes deregu- 
les peut constituer une base de la strategic therapeutique. 
II faut pour cela savoir reconnaitre cette anomalie par 
des moyens simples (anatomo-pathologie, anomalies 
seriques) et disposer d’un medicament bloquant ce dys- 
fonctionnement. Le premier exemple en pathologic mam- 
maire est le couple recepteur HER2 et Herceptin. HER2 
est un des recepteurs cellulaires pour des facteurs de 
croissance responsables de la proliferation et de l’absence 
de mort cellulaire (effet anti-apoptose). L’activation de 
cette voie dans certains cancers du sein (20 a 25 % des cas 
montrent une hyperexpression de la proteine membra- 
naire) rend compte d’un pronostic plus sombre et d’une 
moindre sensibilite medicamenteuse. La mise au point 
d’un anticorps monoclonal bloquant ce recepteur (trastu- 
zumab [Herceptin]) a bouscule le pronostic de cette 


Principaux protocoles de chimiotherapie 


PROTOCOLE 

RYTHME 

VOIE 

RISOUES 

INDICATIONS 

FAC 

3 semaines 

IV 

Aplasie 

Cardiotoxicite 

Ad, M 

FEC 

3 semaines 

IV 

Aplasie 

Cardiotoxicite 

Ad, NA, M 

AT ou ET 

3 semaines 

IV 

Aplasie 

M 

FUN 

3 semaines 
5-FU perfusion 
5 jours 

IV 

Aplasie, mucite 

M 

Taxol 

Hebdomadaire 

IV 

Neurotoxicite 

M 

Xeloda 

14 j/21 

p.o. 

mucite 

M 


ifl'llffll F : fluorouracile ; A : adriamycine ; C : cyclophospha 
mide ; E : epirubicine ; T : taxotere ; N : navelbine. 

Ad : adjuvant ; Na : neo-adjuvant ; M : metastatique. 

IV : intraveineux ; p.o. : per os. 
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population, surtout s’il est utilise concomitamment a la 
chimiotherapie. 1415 Comme toute therapeutique ciblee, 
cet anticorps est totalement inefficace en l’absence du 
recepteur. Ce medicament, qui a obtenu l’autorisation de 
mise sur le marche (AMM) en situation metastatique, est 
actuellement teste en situation adjuvante. Son seul effet 
nocif frequent connu est une cardiotoxicite intriquee avec 
celle des anthracyclines (ce qui fait contre-indiquer leur 
association et exige des precautions draconiennes si leur 
usage est sequentiel). 

D’autres molecules portant sur cette cible ou sur d’au- 
tres mecanismes modulables (angiogenese, mecanismes 
de transduction, seconds messagers intracellulaires, etc.) 
sont en essais precoces. 

Les traitements de confort... voire plus 

Les facteurs de croissance des neutropliiles, l’eiythopo'ie- 
tine, les anti-emetiques, les protecteurs des muqueuses trou- 
vent id, comme ailleurs en chimiotherapie, une place de 
choix et constituent pour les patientes un soutien efScace. 

Une place particuliere doit etre faite aux biphosphona- 
tes 16 qui ont ameliore de fay on considerable le devenir 
des metastases osseuses. En association avec les autres 
traitements, les biphosphonates injectables (une perfu- 
sion par mois) reduisent la survenue d’evenements 
osseux ou de besoins de radiotherapie. Certaines etudes 
permettent de supposer une effet antitumoral direct. 

Les indications selon les stades de la maladie 

La large palette de traitements laisse augurer un nom- 
bre considerable de solutions possibles, et souvent l’in- 
time conviction du therapeute prend le pas sur la demons- 
tration bien etablie. Malgre le nombre incalculable de 
travaux scientifiques et d’etudes diniques publiees, le trai- 


£ 3 * 1.11 3 ^ t c> ij ij v 3 :1 IJ 

) La reflexion therapeutique doit preceder tout traitement. 

Une biopsie prealable permet d'ajuster au mieux et 
individuellement la strategie la plus adaptee. 

7 Les traitements traditionnels se sont enrichis de nouvelles 
molecules : 

• inhibiteurs des aromatases et anti-cestrogenes purs en hormo- 
notherapie ; 

• taxanes et fluoropyrimides orales en chimiotherapie. 
L'hyperexpression de HER2 traduit un pronostic plus severe 
qui est largement attenue par un medicament cible : 
I’Herceptin, anticorps monoclonal, actif dans cette population 
de malades uniquement. 

y L'amelioration des resultats est observee a tous les stades de 
la maladie, mais elle necessite I'utilisation rationnelle des 
nombreux traitements disponibles. 


Traitements adjuvants des cancers du sein 
non metastatiques : 

benefices observes lors de la demiere meta-analyse 
d’Oxford (1998) 


TRAITEMENT CONTRE «RIEN» 

REDUCTION DU RISQUE DE 


RECHUTE 

DECES 

Castration 

25% 

24% 

Tamoxifene 

45% 

32% 

Chimiotherapie 

37% 

28% 


IH'IMII D 'a pres EBCTCG. Lancet 1996 ; 348 : 1189-96 ; EBCTCG. 
Lancet 1998 ; 351 : 1451-67 ; EBCTCG. Lancet 1998 ; 352 : 930-42. 


tement du cancer du sein manque encore de references 
solides dans de nombreuses indications. 

TRAITEMENT DES CANCERS DU SEIN 
METASTATIQUES 


Les cancers metastatiques demeurent malheureuse- 
ment du domaine des soins palliatifs. Dans une grande 
etude retrospective apres chimiotherapie selon le proto- 
cole LAC, le nombre de sujets en reponse complete apres 
chimiotherapie etait de 18 %, mais n’etait plus que de 3 % 
a 5 ans et, parmi elles, 50 % sont decedees dans les 5 
annees suivantes. 17 Pour autant, il serait faux de penser 
que le traitement n’influence pas la survie et que la demar- 
che therapeutique peut n etre pas rigoureuse. 

Les objectifs du traitement 

Ils sont relativement simples : reduire au minimum les 
symptomes de la maladie et preserver la qualite de vie en 
essayant d’allonger dans les meilleures conditions possi- 
bles la duree de vie. 

Les strategies 

Les strategies doivent se baser sur des criteres simples 
et objectifs. 

- Dispose-t-on de criteres predictifs de sensibilite aux 
traitements incontestables (presence de recepteurs hor- 
monaux pour Fhormonotherapie, l’hyperexpression de 
HER2+ pour rHerceptin) ? 

- Y a-t-il une menace a court terme (metastases a crois- 
sance rapide, envahissements massifs hepatiques, lym- 
phangites pulmonaires) ? La necessite d’une reponse 
rapide justifie une chimiotherapie. 

- Sommes-nous en situation de curabilite potentielle ? 
Les criteres d’obtention d’une reponse complete ont ete 
rapportes 18, 19 pour des chimiotherapies conventionnelles : 
moins de 50 ans, faible masse tumorale, peu de sites enva- 
his, bon indice de performance, bilan biologique hepa- 
tique normal, delai de rechute apres le primodiagnostic 
fait 2 ans auparavant. Les facteurs predictifs d’une longue 
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La chirurgie des metastases hepatiques 


a chirurgie des metastases, et en parti- 
cular celle des metastases hepatiques 1 ' 3 
de cancer du sein implique : 

1. que la tumeur primitive ait ete retiree, 
car il est illusoire de realiser un geste chirur- 
gical sur des metastases alors que le cancer 
primitif n'est pas maitrise ; 

2. que la ou les metastases hepatiques 
aient regresse, ou au moins qu'elles soient 
stabilises ; une reponse objective a la chi- 
miotherapie est indispensable avant d'envi- 
sager une chirurgie de metastases ; la chi- 
rurgie est alors dite adjuvante ; 

3. que le nombre de metastases soit 
limite; 

4. qu'il n'y ait pas d'autres metastases vis- 
cerales ; la presence de metastases osseu- 
ses controlees n'est pas une contre-indica- 
tion a la chirurgie hepatique. 

Les cancerologues se trouvent ainsi 
confrontes a 2 types de situation. 

Les metastases hepatiques sont syn- 
chrones de la decouverte du cancer du sein. 
II s'agit, en regie generale, de tumeurs evo- 


luees chez des femmes agees, ou alors de 
tumeurs devolution rapide chez des fem- 
mes jeunes. La strategic therapeutique 
debute par une chimiotherapie. La chirurgie 
du sein, en principe I’amputation, est inte- 
gree dans la chimiotherapie qui se poursuit 
en postoperatoire. L'acte chirurgical sur le 
foie ne se conqoit qu'en cas de localisations 
hepatiques isolees (pas de metastase pul- 
monaire ou osseuse) qui ont repondu a la 
chimiotherapie. Cette situation est en fait 
rare. 

Les metastases hepatiques sont mises 
en evidence au cours de /'evolution et de la 
surveillance de la maladie, sur les bilans 
radiologiques et (ou) biologiques. Une chi- 
miotherapie et (ou) I'hormonotherapie sont 
debutees, et la chirurgie est pratiquee apres 
le traitement medical. Celle-ci permet ainsi 
d'arreter la chimiotherapie du fait du 
controle local complet, et de la relayer par 
une hormonotherapie (le dosage des recep- 
teurs hormonaux est fait sur la piece d'he- 
patectomie). 


La mortalite operatoire est nulle dans 
Experience de notre equipe. 3 - 3 La survie est 
de 58 % a 5 ans et la moitie seulement des 
patientes ont une recidive de metastase sur 
lefoie restant. 

La « chirurgie adjuvante » doit faire partie 
des protocoles multidisciplinaires de prise 
en charge des maladies metastatiques. 
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survie apres chimiotherapie intensive sont les memes, 
plus une reponse complete a la chimiotherapie en phase 
metastatique. 19 On peut, dans certains trap rares cas, viser 
cet objectif de curabilite et proposer des approches loca- 
les sur les sites metastatiques uniques : chirurgie ou radio- 
therapie de metastases. 

II est habituel toutefois d’etablir un pronostic de non- 
curabilite necessitant une demarche moins agressive. 

L’attitude la plus usuelle est de debuter par une hormo- 
notherapie s’il y a expression de recepteurs hormonaux. 
Dans ce cas, l’association agoniste LH-R.H et tamoxifene 
s’impose en premenopause. 20 Apres la menopause, le choix 
entre tamoxifene et anti-aromatases se fait en fonction de 
fhormonodterapie deja recue lors du traitement adjuvant, 
et d’eventuelles contre-indications. En cas de reponse a une 
premiere hormonotherapie (40 a 60 % des cas pour une 
duree mediane de 8 a 10 mois) et apres echappement ulte- 
rieur, il est courant de proposer une nouvelle ligne hormo- 
nale de mode d’action different (encore 20 a 30 °/o de 
reponse). 

L’association hormonotherapie et chimiotherapie n’a pas 
fait preuve de superiorite par rapport a un usage sequentiel. 

Si le choix se porte sur une chimiodierapie, il faut tenir 
compte des medicaments anterieurement recus, notam- 
ment pour les anthracyclines qui exposent a un risque 


cumulatif cardiaque (dose cumulee a ne pas depasser de 
500 mg/ m 2 pour rAdriblastine, de 900 mg/ m 2 pour la Far- 
morubicine ; bilan pretherapeutique par evaluation de la 
fraction d’ejection ventriculaire gauche). L’altemative en 
premiere intention est entre FEC (ou FAC) et protocole a 
base de taxane. Une monotherapie par Taxotere offfe un 
meilleur rendement efficacite/toxicite qu’une association 
taxane-anthracyclines ou taxane-capecitabine. L’efficacite 
clinique est rapide sur les douleurs, plus lente sur des ima- 
ges hepatiques ou pulmonaires, rarement complete radio- 
logiquement sur les lesions osseuses. L’evaluation ne doit 
pas etre trop precoce, mais ne doit pas exceder le qua- 
trieme cycle de traitement. L’echec a une premiere Ugne 
de chimiotherapie ne laisse guere augurer d’un rattrapage 
par une deuxieme ligne. A l’inverse, une eflicacite initiale 
peut laisser esperer une survie prolongee et encourage de 
nouvelles tentatives lorsque la resistance se manifestera. 

Les questions 

Faut-il, en cas de reponse, interrompre une chimiotherapie au 
bout de 6 a 8 cycles ? Les avis sont partages, certains preferant 
des pauses sans traitement pour privilegier la qualite de vie, d’au- 
tres choisissant un traitement continu pour retarder la rechute. 

Faut-il utiliser les meiUeurs medicaments en association 
au prix d’une plus grande toxicite ou de fagon sequentielle ? 
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Les taxanes doivent-ils etre toujours employes en pre- 
miere intention ? 

Au cours des dernieres annees, des essais randomises 
ont montre des differences de survie selon les protocoles. 
Dans tous les cas, le meilleur traitement comportait un 
taxane 21,22 et, pour les sujets HER2+, l’Hercep tin. 23,24 Une 
des grandes inconnues reste le sort des patientes qui 
auront benefide des anthracydines et taxanes en chimio- 
therapie adjuvante, puis rechuteront ulterieurement. Le 
besoin en nouveaux cytotoxiques et (ou) en d’autres the- 
rapeutiques se fait deja sentir. 

TRAITEMENT DES CANCERS DU SEIN 
NON METASTATIQUES 


Des metastases peuvent apparaitre apres plusieurs 
annees, voire decennies, alors que la tumeur primitive 
etait parfaitement controlee. Le concept de « cellules dor- 
mantes » mettait en evidence deux realties : les bilans 
d’extension ne revelent que des masses tumorales de l’or- 
dre du centimetre, et la croissance dibits tumoraux isoles 
n’est pas lineaire, laissant supposer des interactions, 
encore mysterieuses, entre l’hote et la tumeur qu’il 
heberge. La recherche d’amas tumoraux isoles dans la 
moelle osseuse au moment de la chirurgie initiale est posi- 
tive dans 20 a 40 % des cas. 25 II etait tentant d’imaginer 
une strategie d’anticipation en delivrant des traitements 
generaux, alors meme que la maladie semblait maitrisee a 
l’echelon locoregional : c’est le concept des « traitements 
adjuvants ». II ne reste qu’a faire la preuve que cela per- 
mettait de reduire l’incidence de survenue de metastases, 
mais aussi d’allonger la survie des patientes. C’est le can- 
cer du sein qui a permis de valider ce concept. 

De meme, il a paru utile devant des situations depas- 
sees au plan local (cancer localement evolue, cancer 
inflammatoire) de proposer des traitements systemiques 
premiers. Plus recemment, cette indication a ete etendue 
aux lesions ne permettant pas un geste chirurgical conser- 
vateur, c’est le concept de « traitement neo-adjuvant ». 

Traitements adjuvants 

Les objectifs sont precis 

- selectionner les populations a risque de rechute ; 

- se servir de protocoles eprouves par des etudes cli- 
niques irreprochables ; 

- retarder la rechute et allonger la survie (tableau 4). 

Les strategies 

Les strategies se basent sur des criteres de selection 
aussi precis que possible (tableau 5). 

La selection des candidates se fait sur un bilan d’extension 
initial ne montrant pas de metastases, une analyse rigoureuse 
de la piece operatoire, et l’appreciation statistique du risque 
de rechute. Parmi les facteurs biologiques decisionnels, on 


retient des criteres simples : envahissement ganglionnaire 
(N + ou N), faille de la tumeur , grade histologique, etat des 
recepteurs hormonaux (tous disponihles et a exiger sur le 
compte rendu anatomopathologique). On retient egalement 
le mauvais pronostic lie a un age infeiieur a 35 ans. 

L’extension des indications s’est faite au hi du temps et des 
essais cliniques. Pour les chimiodterapies par exemple, les 
seules situations d’exemption de traitement adjuvant concer- 
ned les tumeurs sans envahissement ganglionnaire ni recep- 
teurs hormonaux (N- RH-) de moins de 1 cm de diametre, 
les femmes de 70 ans et plus, les padiologies assodees a haut 
risque de morbidite. Les decisions se font alors au cas par cas. 

Les choix therapeutiqu.es se sont progressivement faits grace 
a des travaux prospectifs randomises et a une meta-analyse 
de tous les essais publies, mise a jour tous les 5 ans par une 
equipe de statistidens et methodologistes anglais. 26,27 Le der- 
nier rapport (non publie) porte sur 160 000 malades ayant 
participe a 290 essais de chimiotherapie et d’hormonothe- 
rapie. Le recul de suivi est de plus de 15 ans pour les 
essais hormonaux. Le benefice est exprime en reduction 
du risque de rechute et de deces par rapport a des sujets 
non traites ou traites differemment. Le tableau 4 donne 
des chiffres globaux. 


Classification intemationale par stade 

(7 Clin Oncol 2002 ; 20 : 3624-36) 

et option therapeutique 


STADE 

CLASSIFICATION TNM 

MODALITES THERAPEUTIOUES 

0 

Tis, NO, M0 

Traitement local 

1 

T1, NO, M0 

Traitement adjuvant : 
hormonotherapie si RH + 
et (ou) chimiotherapie si taille 
> 2 cm et grade 2 ou 3 

lla 

lib 

TO NI, T1 NI, T2 NO 

T2N1, T3N0 

Chimiotherapie adjuvante 
hormonotherapie si RH+ 

Ilia 

lllb 

lllc 

TO N2, T1 N2, T2 N2 

T3 NI, T3 N2 tous MO 

T4 NO, T4 NI, T4 N2, MO 
Tout T, N3, MO 

ou 

Traitement neo-adjuvant si la 
tumeur est inoperable (fixee, 
inflammatoire) ou pour tentative 
de conservation du sein 

IV 

Tout T, tout N, Ml 

Traitement palliatif 

CLASSIFICATION TNM ANATOMO PATHOLOGIQUE 

Tis 

Carcinome in situ 

NO Pas de ganglion envahi 

T1 

Taille (T) < 2 cm 

NI 1 a 3 ganglions envahis 

T2 

T entre 2 et 5 cm 

N2 4 a 9 ganglions envahis 

T3 

T > 5 cm 

N3 soit 10 ou plus ganglions 
envahis 

T4 

extension a la paroi (a) 
a la peau (b), aux 2 (c) 
inflammatoire (d) 

soit sus-claviculaire 

M0 pas de metastase a distance 

Ml metastase 


lililltllH 
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CANCER DU SEIN TRAITEMENTS MEDICAUX 


Les grands principes sont les suivants : 

- toutes les tumeurs exprimant un ou les deux recepteurs 
hormonaux justifient FutUisation d’un traitement hormonal 
adjuvant : castration, 28 tamoxifene ou castration-tamoxifene 
avant la menopause, tamoxifene apres la menopause. L’e- 
tude ATAC 10 a remis en cause ce dogme positionnant l’anti- 
aromatase anastrozole (Arimidex, v. supra) en challenger 
officiel. A Pinverse, il n’y a pas d ’indication a une quelconque 
hormonotherapie en l’absence de recepteurs ; 29 

- les chimiotherapies sont actives dans tous les cas de 
figure, mais leur benefice est moindre que celui des hor- 
monotherapies ; les indications viennent done d’un rap- 
port benefice/risque favorable au patient ; en cas de 
risque minime (ex : moins de 10 °/o de rechute a 10 ans) et 
compte tenu de l’efficacite de la chimiotherapie (moins 
25 % de risque de rechute), le benefice d’un tel traitement 
servira2,5 % (10 X 0,25) des sujets traites ; la contreparde 
est un risque toxique letal (inferieur a 0,5 %), une toxicite 
immediate non negligeable, un risque toxique tardif pos- 
sible (1 a 2 °/o d’insuffisance cardiaque induite par les 
anthracyclines, 0,3 °/o de leucemies induites) pour l’en- 
semble de la population ; le cout financier pour la societe 
ne peut etre passe sous silence ; actuellement, un consen- 
sus existe pour proposer une chimiodierapie aux patientes 
N+, a celles dont la tumeur N- depasse 1 cm et qui ont les 2 
recepteurs negatifs ; des controverses existent sur les pro- 
nostics intermediaires avec hormonosensibilite, notam- 
ment entre 60 et 70 ans ; des incertitudes fortes pesent sur 
les indications chez les femmes de plus de 70 ans quel que 
soit leur etat ganglionnaire ; 

- les deux traitements semblent additionner partiellement 
leurs effets, a condition de ne pas commencer les anti- 
oestrogenes en meme temps que la chimiotherapie ; toute- 
fois, le benefice est minime pour des tumeurs tres hormo- 
nosensibles et apres 60 ans. 

Le protocole le plus utilise en France est le FEC 100 
(pour 100 mg/ m 2 d’epirubicine) donne a 6 reprises toutes 
les 3 semaines. 30 Des etudes recentes mettent en avant 
l’apport des taxanes : 4 cycles de Taxol apres 4 cycles avec 
doxorubicine 31 ou Taxotere en remplacement du 5-FU 
pour 6 cycles (TAC). 32 

De nombreuses questions persistent : 

- faut-il donner la meme chimiotherapie a tout le monde ? 
Les techniques modemes d’analyse du materiel genetique 
permettront d’etablir des profils biologiques moleculaires 
predictifs de 1’efEcadte de chaque medicament ; 

- quelle est la duree optimale de traitement ? 4, 6, 8 cycles, 
voire plus pour des tumeurs faiblement proliferantes ? 

- qui ne pas traiter ? il est evident que la selection sur la 
masse tumorale refletee par l’envahissement ganglion- 
naire ne prejuge pas d une chimiosensibilite qui est 
dependante d’autres facteurs ; de meme, le risque de 
rechute meriterait une evaluation plus fine ; 

- l’Herceptin a-t-il une place dans cette indication ? 
plusieurs essais sont en cours de realisation. 


Traitements neo-adjuvants 

Il faut considerer deux situations differentes : 

- les tumeurs non operables du fait du volume, de l’en- 
vahissement locoregional, du caractere inflammatoire ; 

- les tumeurs operables, mais a croissance rapide ou 
avec conservation du sein incertaine. 

Dans le premier cas, les traitements medicaux sont une 
necessite. Le but est la reduction maximale du volume 
lesionnel pour permettre un traitement radiochirurgical 
ulterieur. Pour les tumeurs inflammatoires, le second 
objectif est le traitement precoce des micrometastases 
inffaebniques tres ffequentes et a l’origine du pronostic 
pejoratif de ces tumeurs. Les chimiotherapies sont la 
regie, sauf pour les tumeurs negligees ayant des recep- 
teurs hormonaux (RFI-I-) des femmes agees. Cette strate- 
gic a ete particulierement efficace dans les cancers inflam- 
matoires, dont le pronostic vital est passe de 24 a 48 mois 
en 10 ans grace aux chimiotherapies agressives dont cel- 
les avec greffe de cellules-souches. La chirurgie est retar- 
dee vers le 4 e mois, et suivie d’une irradiation immediate. 

Pour les tumeurs operables d’emblee,les objectifs initiaux 
etaient ambitieux : conserver le sein, ameliorerla survie. 

Pour l’instant, seul le premier objectif est atteint. Pres 
de 60 % des femmes ayant une tumeur mesurant plus de 
3 cm au depart peuvent esperer avoir secondairement une 
segmentectomie. Les autres raisons de chirurgie radicale 
(microcalcifications etendues, multifocalite, topographie 
centrale) ne sont pas concemees par cette approche. 

Par contre, les essais de phase III ont clairement 
demontre que le risque a distance n’etait pas modifie par 
une chimiotherapie inaugurale. 33-35 

Une nouvelle exploitation des traitements neo-adjuvants 
est apparue ces demieres annees : e’est un modele experi- 
mental optimal de l’activite des medicaments ou duplica- 
tion de strategies therapeutiques. Les resultats sont plus 
rapides (quelques mois) qu’en situation adjuvante, etles 
effets biologiques specifiques peuvent etre recherches par 
comparaison d’echantillons tumoraux avant (biopsie 
initiale) et apres (chirurgie d’exerese) traitement. Ainsi, la 
superiorite de la sequence anthracycline-taxane contre 
anthracydine seule 36 a d’abord ete observee sur ce modele, 
de meme que l’interet des chimiotherapies accelerees. 37-38 

SITUATIONS PARTICULIERES 

Les femmes agees : plus de 50 % des tumeurs mammai- 
res surviennent apres 65 ans. Il est urgent de s’interesser a 
la chimiodierapie adjuvante ou palliative sur ce groupe de 
sujets qui a fait l’objet de trop peu de recherche clinique 
prospective. Quels sont les agents ayant le meilleur rap- 
port efficacite/ toxicite ? Qui traiter en situation adjuvante 
et comment ? Quelle est la limite raisonnable lors de 
comorbidites ? A ce jour, seules les hormonotherapies 
sont utilisees sans restriction. 
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Les hormonotherapies ne sont indiquees que pour traiter des 
tumeurs exprimant la presence de recepteurs hormonaux. La 
castration hormonale et le tamoxifene sont utilisables avant la 
menopause, les inhibiteurs de I'aromatase et le tamoxifene 
sont les plus utiles apres la menopause. 

;• Les anthracyclines et les taxanes constituent la base actuelle 
des chimiotherapies. 

En cas de metastases, I’objectif est d’ameliorer la qualite de 
vie en allonqeant la survie. Les traitements doivent etre 
utilises successivement sans qu'il y ait un ordre preferential. 
L'adaptation est fonction de la sensibilite therapeutique et de 
I'importance des symptomes. 

■) En situation adjuvante, les benefices sont plus importants 
apres hormonotherapie prolonqee (5 ans), ce qui doit la faire 
prescrire chaque fois qu'il y a presence de recepteurs. 

Les chimiotherapies adjuvantes doivent s'appliquer aux 
patientes avec envahissement qanglionnaire, mais de fagon 
beaucoup plus selective en I'absence d'atteinte axillaire et 
chez les femmes menopausees surtout apres 70 ans. Les 
taxanes seront probablement inclus dans les schemas 
protocolaires courant 2004. 

> Les traitements neo-adjuvants ont, pour I'instant, des 
indications limitees aux formes non operables d'emblee et lors 
de tentatives de conservation mammaire. 


Cancer da sein etgrossesse : le dilemme entre traitement 
optimal du cancer et poursuite d’une grossesse semble 
etre tranche. L’interruption de grossesse n’ameliore pas le 
pronostic du cancer. De meme, une chimiotherapie apres 
la 20 e semaine d’amenorrhee est sans risque pour la mere 
et l’enfant. Une decision pluridisciplinaire incluant les 
deux parents est plus que jamais indispensable. 

Cancer du sein chez Uhomme (1 a 2 % des cancers du 
sein) : Fapproche systemique est identique a celle de la 
femme sur les indications des traitements adjuvants et les 
modalites therapeutiques. L’hormonodependance aux 
oestrogenes appelle aux memes hormonotherapies. 

L'AVENIR DES TRAITEMENTS MEDICAUX 


Trois enjeux concement l’extension des indications, les 
nouveaux medicaments, la methodologie. 

La chimioprevention des cancers du sein est a l’ordre du 
jour. Le tamoxifene est autorise aux Etats-Unis pour les 
femmes a risque. Des etudes intemationales sont lancees 
pour tester les molecules les plus interessantes (SERM, 
anti-aromatases, biphosphonates). La prevention chi- 
mique par tamoxifene est actuellement proposee aux fem- 
mes nord-americaines sur des criteres de risque familial 
(genetique) ou de risques personnels etablis selon une 


echelle dite de Gail. Elle fait intervenir l’exposition exage- 
ree aux oestrogenes et (ou) des antecedents de biopsie 
mammaire pour pathologie benigne. Cette meme popula- 
tion est incluse dans les essais prospectifs en Europe 
(essai IBIS II). 

Les campagnes de depistage et la prise en charge de leur 
sante par les femmes conduisent a penser que les tumeurs 
seront decouvertes a des stades tres precoces dans les 
annees a venir. II faut esperer que les traitements medi- 
caux seront alors moins necessaires. 

Les therapeutiques de demain feront encore surement 
appel a des cytotoxiques plus actifs aux toxicites mieux 
controlees. L’espoir vient toutefois des traitements cibles 
plus specifiques et moins toxiques. 

L’amelioration du pronostic, progressive et souvent 
imperceptible, complique la recherche clinique. Seuls les 
essais prospectifs sont a meme de repondre aux questions 
de fond. La participation des malades a ces etudes est 
indispensable et doit etre encouragee. Mais demontrer 
2 °/o de gain de survie au-dela de 90 % de survie sans 
rechute necessite d’inclure 10 000 patientes dans un essai. 

DES PRESCRIPTIONS SUR MESURE ? 


Alors que pendant des annees, l’un des objectifs a ete de 
regrouper les indications therapeutiques en fonction de 
criteres simples et collectifs, la possibility d’etablir des car- 
tes genetiques tumorales individuelles 39 renverse totale- 
ment toutes les strategies. II est probable que la geno- 
mique ou la proteomique vont nous permettre de 
selectionner des « signatures geniques » redevables de tel 
ou tel traitement. Ces criteres devront d’abord etre compa- 
res aux approches traditionnelles (le premier essai adju- 
vant europeen MINDACT doit debuter en 2005* *), puis, si 
la validite est prouvee, ils imposeront une demarche tout a 
fait differente de nos habitudes actuelles : l’etude prealable 
de la tumeur sur le plan biologique avant tout traitementB 

* L’essai MINDACT propose de comparer de Eicon prospec- 
tive et randomisee l’indication d’une chindotherapie chez des 
femmes ayant un cancer du sein sans envahissement ganglion- 
naire soit selon les regies intemationales (Consensus de St Gall. 
Goldhirsch A. J Clin Oncol 2003 ; 21 : 3357-65) soit selon une 
signature pronostique genetique etablie par une equipe hollan- 
daise (Van t Veer ? Nature 2002 ; 415 : 530-6 ; Van de Vijver MJ- 
N Engl J Med 2002 ; 347 : 1999-2009). Ainsi, on pourra savoir 
s’il vaut mieux se her a des elements anatomo-pathologiques et 
demographiques (faille de la tumeur, etat des recepteurs, grade 
histologique, age) ou a des caracteristiques moleculaires presen- 
tes sur la tumeur prelevee. Pour cela, et avant toute decision, une 
analyse moleculaire de 70 genes sera effectuee par un centre de 
reference. Les traitements adjuvants proposes seront hormo- 
naux, chimiotherapiques ou les deux. Une analyse de survie sans 
rechute et de survie globale devrait permettre de trancher entre 
ces deux possibilites. Une meilleure selection des patientes a 
traiter (moins de chimiotherapie) est attendue de Tanalyse 
moleculaire, ce qui validerait le concept de traitement a la carte. 
Cette etude est prevue en Europe et en Amerique du Nord. 
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CANCER DU SEIN TRAITEMENTS MEDICAUX 


SUMMARY Medical treatments for breast cancer 

Breast carcinoma is no longer considered as a local disease. So, surgery and radiotherapy could be insufficient to control undetectable distant micro- 
metastasis. Naturally, systemic medical procedures have been extended from metastatic stages to adjuvant and neo-adjuvant settings. The double 
sensitivity to both hormonal and chemical agents give to clinicians a large number of putative choices. Recent discovery of membrane receptor- 
targeted monoclonal antibodies enriched our armentarium. 

Rev Prat 2004 ; 54 : 855-64 


Traitements medicaux du cancer du sein 

Le cancer du sein est considere comme une maladie precocement metastatique pour laguelle les traitements locoregionaux sont souvent insuffisants. 
Les indications therapeutigues medicales limitees initialement a la phase metastatigue se sont progressivement etendues aux situations adjuvantes et 
neo-adjuvantes. La double sensibilite aux hormonotherapies et aux chimiotherapies rend compte de la diversity des choix strategigues possibles. 
L'arrivee de medicaments cibles sur des recepteurs membranaires a enrichi I'arsenal. 
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